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(54) Composition cosmetique amincissante a base de L-arginine ou d'un de ses derives 

(57) L'invention concerne une composition cosmetique pour I'amincissement a base de L-arginine, d'un analogue 
de L-arginine ou d'un de leurs derives, applicable par voie topique. 

Cette composition est caracterisee en ce qu'elle comprend, en association avec tout excipient cosm^tiquement 
approprie, au moins un compose qui est la L-arginine, un analogue de L-arginine ou un de leurs derives ou I'un quel- 
conque de leurs sels, ledit compose ayant la formule generale (I) suivante : 



HN 

NH O 



dans iaquelle : 

R 1 represente un atome d'hydrogene, un groupement hydroxyle, un radical acyle, acyloxy ou un aminoacide subs- 
titue ou non sur sa fonction oc-aminee libre, lie par un liaison peptidique, 

R 2 represente un groupement hydroxyle, un radical alcoxy, amine, alkylamine, un groupement silyloxy ou un ami- 
noacide substitue ou non sur sa fonction oc-carboxylique, lie par une liaison peptidique, 
et n= 3 ou 4 



O 
CO 



Q_ 
HI 
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SI, ^^IX^K.Zrr^Tr T P0S " i0n C ° Sm6tiqUe P ° Ur ''---ement a base do L- 
topique. 9 ' ° U d m de l6UrS dem6s - 86 P r «sentant sous une forme applicable par voie 

Etat de la technique : 

' ** b bios, * 4sa a pa * da • toc - «.*»'*• <•»■ * *««. «»* « 

- la llpolys. qui consiMe en rhydrolyse de. triglycerides en glycerol et acid.e gras librae 

a la ayelheee dee triglycSi^ ^ * ^ ™ * te totl * du a 1 *^ "^^'a 

SSS^Ta^C M " U " , *' M8a ^ , ^ l »'^^»*^'*>^«e 1 p quih hib.™., 5 , mute ™ 

S l^tTn^™" 0 !;* 1 '' 8 * rto "™™"' «« "> '«9"'aleer potential de la llpolyee : te radical monoxyd. 

cSq^"^ 

StCCST" CO "° i,to,S - ' 8 m0a0X,aa d ' aZMa P81 " 9an6 ' a ' *» *» «- <*°*»<> .ate qua 

Expose de [ invention : 

ganereMe^oxydX 

noxydl dio L tJ rginine 16 SUbStrat natUr81 dS ' a ^-^thase, enzyme qui metabo.ise Parginine pour lib.rer ,e mo- 

^ e 17,ZZ"tT^ZZ x au „ s ! in du ,issu adipeux et permet de maintenir « *«■ ^ NO » 

Bton n,.JlL q PP ex1race| Wa're de L-arginine entraTnait une production de NO" 

B,en que cette enzyme sort tree specifique, i. a ete d.montre recemment qu'e.lepouvait accep^d'autres substrata, 
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et notamment un compose analogue de la L-arginine, I'homo-L-arginine. 

[0012] Dans le cadre de cette nouvelle approche cosmetique, ['application topique de I'actif a aussi ete prise en 
compte, ce qui souleve la question de sa biodisponibilite c'est a dire sa capacite a agir sur sa cible biologique principale : 
I'adipocyte. 

5 Ce type de cellule n'est effectivement pas localise a proximite immediate du site d'application de I'actif, mais dans une 
couche profonde de la peau, Phypoderme. 

[0013] C'est pourquoi un but important de Pinvention est d'augmenter la biodisponibilite de I'actif cosmetique selon 
Pinvention. 

[0014] Une des caracteristiques de la composition cosmetique selon Pinvention est done de reduire la degradation 
10 (par les arginases) ou la metabolisation de la L-arginine (ou de son analogue) par les couches superieures de la peau, 
ou encore d'ameliorer la penetration cutanee de la L-arginine ou de son analogue. 

[0015] La NO-synthase est egalement presente dans les cellules des couches superieures de la peau telles que les 
keratinocytes et les fibroblastes. 

[0016] Une autre caracteristique de Pinvention est done egalement d'eviter d'eventuels effets secondaires indesira- 
is bles pouvant resulter de la production de NO° par les couches superieures de la peau. 

[0017] Une consequence positive de la presence de NO-synthase dans les couches superieures de la peau est que 
la composition lipolytique a base de precurseur de NO° sera capable de produire un signal lipolytique qui pourra etre 
transmis vers une couche plus profonde, telle que Phypoderme. 

[0018] De plus, les cellules endothelials, qui forment la paroi des microvaisseaux irriguant le derme et Phypoderme, 
20 possedent egalement des NO-synthases et peuvent done participer a I'effet lipolytique. 

Elles peuvent egalement contribuer a la diminution des surcharges adipeuses par un mecanisme particulier : le NO 
produit peut en effet induire une vasodilatation qui va favoriser le drainage du tissu adipeux. 

[0019] Enfin, un mode d'action possible du radical NO°, suggere par des resultats experimentaux tres recents, pour- 
rait provenir de sa capacite a s'opposer a la multiplication des preadipocytes, des cellules precurseurs qui vont se 
25 differencier en adipocytes matures capables de stocker les graisses. Cette propriete pourrait ainsi s'opposer tres ef- 
ficacement a Paugmentation du tissu adipeux. 

[0020] L'objet de la presente invention est done de proposer Putilisation de la L-arginine, d'un analogue de la L- 
arginine, ou d'un de leurs derives (ou Pun quelconque de leurs sels) agissant comme precurseur endogene de NO°, 
dans des compositions cosmetiques pour Pamincissement administrables par voie topique. 

30 

Description detail lee de I'invention : 

[0021] Jusqu'a ce jour, aucune utilisation de la L-arginine, ou d'un analogue de L-arginine precurseur de NO°, ou 
d'un de leurs derives, n'a ete revendiquee pour Pamincissement. 
35 [0022] Le brevet FR-A-2.758.724 propose une composition destinee a lutter contre la cellulite et les surcharges 
adipeuses a base de protamine, proteine contenant entre autre de Parginine. La protamine aurait une action inhibitrice 
de la captation des acides gras libres par Padipocyte dans le tissu adipeux sous-cutane. La protamine agirait done par 
inhibition de la lipogenese, ce qui n'est pas I'effet revendique dans la presente invention. 

[0023] L'arginine est egalement utilisee dans le brevet FR-A-2.745.498 qui decrit une composition therapeutique 
40 associant de l'arginine et du silicium utilisee dans la cadre d'un regime hyperproteine hypocalorique. Cette composition 
administrable par voie orale a pour but d'ameliorer I'efficacite d'une diete proteinee grace a Pacttvite lipolytique du 
silicium et d'en evtter les effets secondaires sur la fonction renale grace a l'arginine. 

Le brevet EP-A-0.281 .435 decrit un produit therapeutique consistant en un complexe de silanol et d'acide amine, ledit 
produit convenant a la preparation de medicaments regulate urs et activateurs du metabolisme, de la croissance et de 
45 la multiplication de certaines cellules. L'agent actif est le silanol, dont Pactivite biologique est amelioree par la com- 
plexation avec un acide amine naturel pouvant etre la L-arginine. 

[0024] Enfin, a notre connaissance, Putilisation de la L-arginine comme precurseur de NO° a deja ete decrite (Cor- 
deiro P.G., Santamaria E, Hu Q.Y. "Use of a nitric oxide precursor to protect pig myocutaneous flaps from ischemia- 
reperf usion injury" - Plastic & Reconstructive surgery, vol. 1 02, (1 998) n°6, pp. 2040-2048), mais il s'agissait de proteger 
50 les tissus du stress oxydatif . 

[0025] La presente invention a done pour objet une composition cosmetique pour Pamincissement comprenant, en 
association avec tout excipient cosmetiquement approprie, au moins un compose qui est la L-arginine, un analogue 
de la L-arginine ou Pun de leur derives, ou Pun quelconque de leurs sels, ledit compose ayant la formule generale 
suivante : 
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H 2 N NH N Jl ,R 2 



NH b 




(I) 



dans laquelle : 



R, represente un atome d'hydrogene, un groupement hydroxyle, un radical acyle, acyloxy ou un aminoacide subs- 
titue ou non sur sa fonction a-aminee libre, lie par une liaison peptidique, 
75 R 2 represente un groupement hydroxyle, un radical amine, alkylamine ou alcoxy, un groupement silyloxy ou un 

aminoacide substitue ou non sur sa fonction a-carboxylique libre, lie par une liaison peptidique 
et n est egal a 3 ou 4 



[0026] || est a noter que les radicaux R, et R 2 sont des substituants biodegradables des fonctions a-amine ou a- 

qUe de ' a L " ar9inine - ou de son analogue, pouvant etre hydrolyses in vivo pour reformer I'aminoacide 
[0027] La L-arg.nme etant le substrat naturel de la NO-synthase, il est essentiel que, dans tous les composes selon 
(invention, la stereochimie du carbone asymetrique de la L-arginine soil respectee, afin que ces composes soient 
reconnus comme substrats par la NO-synthase. 

[0028] Les composes de formule (I) preferes sont ceux pour lesquels R, represente un atome d'hydrogene et FU 
» represente un groupement silyloxy. 

De preference, le groupement silyloxy a la formule generale suivante : 

R 3 
I 

O — ^i— OH 
OH 

ou R 3 represente un groupement alkyle. 

[0029] Dans ce cas, une partie des silanols utilises pour la synthese du compose (I) peut se complexer ou se combiner 
par des liaisons faibles avec le groupement NH 2 de la L-arginine (ou de son analogue), ce qui contribue a augmenter 
la stabilite du compose (I) et a eviter sa mttabolisation dans les couches superieures de la peau. 
[0030] Parmi ces composes, un compose prefere est le monomethyl silanetriol de L- arginine 
Un mode de realisation particulierement avantageux de I'invention consiste a reduire temporairement la polarite de la 
L-arginine ou de son analogue, de facon a favoriser la penetration de I'actif dans I'epiderme. 

Ceci est le plus simplement realise par esterification de la fonction a-carboxylique et/ou amidification de la fonction ex- 
aminee, ce qui rend ces fonctions non ionisables a pH physiologique. 

La substitution des fonctions a-carboxylique et a-aminee par des radicaux eux-memes hydrophobes contribue a ren- 
forcer le caractere lipophile de la molecule et a favoriser sa penetration cutanee. 

[0031] La biodegradabilite des substituants, e'est a dire leur capacite a s'hydrolyser aux conditions de pH physiolo- 
giques ou en presence d'enzymes cutanes, est un element important de I'invention car les composes substitues en 
position alpha ne sont pas biologiquement actifs. 

[0032] De preference, la fonction a-aminee est substitute par un radical acetyle ou un substituant plus hydrophobe 
tel qu'un radical tert-butyloxycarbonyle (Boc). 

[0033] De preference, la fonction a-carboxylique est substitute par un radical R2 alcoxy ou alkylamine porteur d'un 
groupement ethyle ou d'un substituant plus hydrophobe tel que le radical n-butyle, n-octyle ou encore par le pivalloy- 
loxymethyle, un substituant qui a la particularite d'etre stable au pH externe de la peau (pH 5 environ) et hydrolyse a 
pH proche de la neutralite, ce qui est le pH des couches plus prbfondes de la peau. 

[0034] Suivant encore un autre mode de realisation prefere de I'invention, le compose de formule generale (I) est 
tel que R, et/ou R 2 est un aminoacide choisi parmi les aminoacides suivants : alanine, cysteine, glycine, hydroxyproline 
leucine, isoleuc.ne, methionine, phenylalanine, proline, serine, threonine, tryptophane, valine, asparagine acide glu- 
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tamique, acide pyro-glutamique, acide aspartique, glutamine, arginine, histidine, lysine. 

[0035] De preference, I'aminoacide est I'alanine, la leucine, I'isoleucine, la phenylalanine, le tryptophane ou la valine 
qui sont des aminoacides hydrophobes permettant de renforcer la lipophilie du compose, afin d'augmenter son affinite 
pour la peau. 

5 [0036] Lorsque le radical R 2 est un aminoacide, il est preferable de substituer sa fonction a-carboxylique libre et/ou 
la fonction a-aminee libre de raminoacide R 1 de facon a rendre cette fonction non ionisable a pH physiologique. 
De preference, ces fonctions sont substitutes par les groupements cites precedemment. 

[0037] Comme on Pa dit, un but important de {'invention est de proposer un precurseur de NO°, la L-arginine ou son 
analogue, dont la biodisponibilite est compatible avec une action sur Thypoderme, une couche profonde de la peau. 
10 [0038] ii est done utile de realiser un compose ayant une forme propre a eviter qu'il ne sort metabolise dans les 
couches superieures de la peau avant d'avoir atteint I'hypoderme. 

[0039] Ceci est obtenu en premiere intention lors de la substitution des fonctions a-carboxylique et a-aminee de la 
L-arginine. En effet, ces formes sont biologiquement inactives (concept de prodrogue) et n'entreront done pas dans 
les voies metaboliques utilisant cet aminoacide. 

rs [0040] Ces formes ne sont notamment pas substrat des NO-synthases (Hrabak A, Bajor T, Temesi A "Comparison 
of substrate and inhibitor specificity of arginase and nitric oxyde (NO) synthase for arginine analogues and related 
compounds in murine and rat macrophages" - Biochem. Biophys. Res. Commun., vol. 198, (1994) pp. 206-212). 
[0041] Cette resistance a la "deactivation enzymatique" par les couches superieures de la peau sera encore ren- 
forcee lorsque le substituant R-, et/ou le substituant R 2 porte un radical steriquement encombrant. 

20 [0042] Ainsi, lorsque R 1 est un radical acyloxy et/ou R 2 est un radical alcoxy ou alky (amine, la chaTne alkyle portee 
par ces radicaux peut etre un groupement isopropyle, isobutyle, secbutyle ou tertiobutyle. 

De meme, lorsque R-, et/ou R 2 est un aminoacide, celui-ci est choisi parmi les aminoacides possedant une chaine 
laterale encombrante tels que la valine, ia leucine ou I'isoieucine. 

[0043] Selon un autre mode de realisation permettant d'augmenter la resistance a la degradation enzymatique du 
25 compose (I), les radicaux Rj et/ou R 2 sont chotsis parmi des acides amines substrats d'enzymes specif iquesdemaniere 
a rendre ledit compose moins sensible a la desactivation enzymatique lors de son passage dans les couches supe- 
rieures de la peau. 

De tels acides amines peuvent etre la citrulline, I'homoserine, la norvaline, I'ornithine, la penicillamine ou la sarcosine. 
Selon ce mode de realisation, un compose particulierement interessant est le dipeptide naturel L-citrullinyl-L-arginine 
30 (R 1 = citrulline et R2 = OH) produit par une algue rouge (Chondrus crispus). 

[0044] Un objectif particulierement important de I'invention est de proposer un precurseur de NO* qui ne provoque 
pas d'effet secondaire genant, ce qui est inacceptable pour un actif cosmetique. 

[0045] Ainsi, comme on I'a precise, la composition cosmetique objet de I'invention est concue de facon a eviter la 
production de NO 0 par les cellules des couches superieures de la peau. 
35 Les keratinocytes ou les fibroblastes ne possedent normalement qu'une forme de NO-synthase dite "constitutive" qui 
ne produit le NO° qu'en tres faibles quantites (quantites compatibles avec le role de messager cellulaire de NO°), et 
uniquement en reponse a des stimuli tres specifiques. 

Toutefois ces cellules, dans certaines conditions pathologiques (inflammation notamment), peuvent exprimer des for- 
mes dites "inducibles" de NO-synthases a meme de produire des quantites plus importantes de NO°. 
40 [0046] Dans ce contexte un mode de realisation particulier de I'invention vise a s'opposer a un sous-produit toxique 
du radical NO°, I'acide peroxynitreux (HOONO), qui peut etre produit lorsque la peau est soumise a un stress oxydatif 
et dont la toxicite est renforcee en presence de metaux de transition. 

Le principe consiste a condenser le precurseur de NO° sur une molecule a meme de s'opposer a la toxicite de I'acide 
peroxynitreux, qui sera liberee lors de la "bioactivation" par les enzymes cutanes. 
45 [0047] Selon ce mode de realisation particulier de I'invention, on condense sur la L-arginine ou son analogue un 
substituant R A ou R 2 biodegradable possedant une fonction thiol (SH) ou thioether. En effet, I'atome de soufre confere 
la possibility de fixer les ions metalliques qui participent a la formation d'especes cytotoxiques derivees du radical 
NO° , et par consequent de les neutralises 

[0048] On sait par ailleurs qu'/n vivo les aminoacides possedant un groupement thiol, et en particulier la cysteine, 
50 constituent une cible privilegiee de I'acide peroxynitreux. 

[0049] On condensera done avantageusement sur la L-arginine ou son analogue les aminoacides possedant une 

fonction thiol choisis parmi la L-cysteine,la N -acetyl-cysteine la L-methionine ou la penicillamine . 

[0050] D'autres acides amines conviennent egalement pour eviter d'eventuels effets secondaires dus a la formation 

d'acide peroxynitreux, et en particulier la L-histidine qui possede un noyau imidazole lui conferant la propriete de pieger 
55 les radicaux libres pouvant etre generes par I'acide peroxynitreux (decomposition homolytique pour former OH° et 

NO°). De plus, L'histidine est connue pour ses proprietes de chelation des metaux de transition qui catalysent les 

reactions toxiques associees a I'acide peroxynitreux. 

[0051 ] On peut aussi choisir avantageusement I'acide glutamique ou I'acide aspartique dont les fonctions a-carboxy- 



5 



BNSDOCtO: <EP 1060739A1 J_> 



10 



15 



20 



EP 1 060 739 A1 

liques conferent des proprietes de chelations des metaux de transition 

a u^DLr^LTt^HT„?Tf tiqUe f Se '° n '' inVenti0n P8UVent avanta 9 a ^™nt contenir au moins un compose 

et a JeZe Me SZ£T ^ * n6Utra ' iSer radiC8UX " breS P ° UVant 6tre P ar '' acida Peroxynitreux, 

£™£ reMesdomma 9 escauses P arc etteespece (agent peroxydant des membranes cellulaires) 
S d'un a Tdl e '^inr P ° Se anti :°^ dant est un P"«todipeptide du type de ceux obtenus par couplage de histamine 
W094/19325 co "' a "^ P a ' "a demanderesse et decrits dans la demande de brevet international 

™it. U /I mode u particu,ier de realisation de ('invention consists a obtenir une composition contenant un precurseur 
permettant a synthese endogene de NO° tout en modifiant favorablement le "statut redox" du tissu adipeux 

ou N? ' T^T1 X 61 C °"" raCtiVitG ' iPO,y,iqUe dU m ° n0Xyde d ' aZOte 6St modUl6e P- son Sa redox (NO» NO 
nXMe SS^^T aPPrOPn6 ^ Cr68r Un Stat r6dOX (,iSSUlaire ° U intraCe " U,ai -) dui va ^ ^ 

L ^L?J1 PeU L §tf ! ° bt8nU 8n associant au com P° se de f°™ule generale (I) un antiK>xydant tel que la vitamine 

ceS sssr^ ia vi,amine c (acide ascorbique et ° u - p- d ~ du ;r de 

?nti^ aU t SSi a ,! a " ,a9e " s ement denser sur la L-arginine ou son analogue un compose presentant des proprietes 
;2?7 h N Certa : n f de , CeS C ° mpOSeS te,S ^ ue les a -inoacides ont deja ete mentionnes mais .a IJSESJE 
ceSes a ^IT" " pMb ' e ™" indic ^ s dans la -sure ou leur activite sur .e statut redoxdes 

nom^LS 1 ^ P V~ 'TT 16 C ° mP0Se de f ° rmUle 9enerale O est le "onomethylsilanetriol de L^rginine le mo- 

^sssr^v^ ydro,yse du compos * peut lui aussi modu,er ie statut redox ceiiu?aire * ^ 

S>™ - E H fin ' 13 meSUfe °" ''° bjet dS '' invention c °^iste a apporter a la peau un substrat de la NO^ynthase 
- ZTa^ mat '° n end ° 96ne d8 N °' tOUt addiW faV ° riSant ***** de cette ^™ PoJ stales 

Sale'de tn d 5me. ntr6 ^ C ° mP ° S6S ***** thi °' r6dUit6 ^ n6ces * a ^ P°ur one activite 

mncL, POU A qUOi ' a ° ySteine 61 d ' aU,reS com P° sas comprenant une fonction thiol seront des additifs preferes 
* S£5 du NO."' C ' ter 16 NADPK Un C ° faCteUr neC6SSaire 3 '' aC,iVit6 de '' en2 ^' * oolSZ de la io, 

l ^~oi:^ e c u mT bs,ance pouvant au9menter ,e ,aux de ca,cium intraceiiu,aire <~ e,em - 

35 ESS™.* ? S T', ,e m ° nom6th y | silane,rio1 de L " ar 9inine est un des composes indiques, dans la mesure ou le mo- 
nome thy sHanetnol peut favoriser Papport de calcium aux cellules (traitement de rosteoporose) 
[0061] Les composes de formule generale (I) peuvent etre prepares suK,ant des methodes connues de fhomme du 

40 L°n°! 21 i 6S com P° sitions cosmetiques selon rinvention peuvent etre utilisees sous differentes formes compatibles 
40 en cosmet.que c'est a dire sous forme de solution, d'emulsion ou de dispersion, sous formTdelipSom^ 

On So?" nan0part f ,CUles ° u encore ™ "-trice, de polymeres organiques, de silice ou a ut^suppoS mineraux" 
On cho.s.ra de preference des formes propres a favoriser la penetration intradermale te.les que les m^rnuTs ons' 

4S S me L ? S T 1 ti0 , nS Se, ° n |,invention P euvent presenter sous toute forme cosmetiquement appropriee et 
SsTs "SS ? 8 ap P r °P ri6es a un usa 9 e to P^" a = «*me. bit, lotion, gel, spray patch'" ' 

SvL^n T' P,entS couramment u,ilis6s dans ''industrie cosmetique peuvent etre employes pour realiser 

I invention pourvu qu-.ls so.ent compatibles avec le compose de formule generale (I) 

so a ^' CaSaddlt,fs et exci P ie "ts, on peut citer le Transcutol® (ether monomethylique de diethylene qlvcoh I'a-Bisabolol 
so ac^e ole,que ou encore I'uree qui, en plus de leurs proprietes specifiques, Consent taXSK^ST** 

S ^mP^^r " iHUS,rent dS ,a - ^ - Piques seion Mention. 

N-acetyl-L-arginine Monomethylsilanetriol de L-arginine 
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N-acetyl-L-cysteinyl-L-arginine ethylester 

SH 




NH 



H,N 




H,N 




L-arginylpivalloyloxymethyleste 



Exemple 1 : Emulsion fluide (microdispersion huile dans I'eau) 


Sepigel 305® (Polyacrylamide, C13-14 isoparaffine, Laureth-7) 


4,00 


9 


triglycerides d'acides caprique et caprilique 


5,00 


9 


myristate d'isopropyle 


5,00 


9 


diheptanoate de neopenthyl glycol 


2,00 


9 



EP 1 060 739 A1 



(suite) 



Exemple 1 : Emulsion fluide (microdispersion huile dans I'eau) 


glycerine ( glycerol) 


5,00 g 


polyisobutene hydrogene 


2,15g 


eye lometh icon e 


0,60 g 


heptanoate de stearyle 


1,43 g 


imidazolidinyl uree 


0,30 g 


phenoxyethanol 


0,20 g 


Monomethylsilanetriol de L-arginine 


4,00 g 


AUSTIN® (solution hydroglycolique de carcinine chlorhydrate a 10%) 


0,20 g 


a-bisabolol 


0,50 g 


EDTA disodique 


0,10g 


Eau qsp 


100,00 g 





Exemple 2 :Gel glycolique 


20 


Carbomer 


0,50 g 




Transcutol® (ethoxydiglycol) 


2,00 g 




Propylene glycol 


1,00 g 




Sorbitol 


1,00 g 


25 


Oleth-20 


1,50 g 




Phdnoxy Sthanol 


0,50 g 




N-acetyl-L-arginine 


5g 




Solution hydroglycolique de L-pyroglutamylhistamine a 10% 


0,20 g 




uree 


3,00 g 


30 


EDTA disodique 


0,10 g 




Hydroxyde de sodium 


0,10 g 




Eau qsp 


100,00 g 



Exemple 3 : Creme amincissante 


Sepigel 305® (Polyacrylamide, C 13 . 14 isoparaffin, Laureth 7) 
imidazolidinyl uree 

parahydroxybenzoate de methyle sode 
parahydroxybenzoate de propyle 
N-acetyi-L-cysteinyl-L-arginine ethylester 

Tegocare 150 (stearate de glyceryle, steareth-25, ceteth-20, alcool stearylique) 

octanoate de cetearyle 

huile de macadamia 

dimethicone copolyol 

dimethicone 

glycerine 

acide oleique 

Eau qsp 


2,00 g 
0,30 g 
0,10 g 
0,05 g 
4,70 g 
10g 
10,00 g 
10,00 g 
0,30 g 
0,20 g 
3,00 g 
1,00 g 
100,00 g 










Exemple 4: Lait amincissant 




Sepigel 501® (copolymers d'acrylamide, huile de paraffine, polysorbate-85) 
isononanoate d'octyle 
dimethicone copolyol 


2,00 g 
2,00 g 
0,50 g 
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(suite) 



Exemple 4: Lait amincissant 


cetearyl glucoside 


0,80 g 


polyisobutene hydrogene 


0,54 g 


cyclomethicone 


0,15g 


heptanoate de stearyle 


0,36 g 


imidazolidinyl uree 


0,20 g 


phenoxyethanol 


0,30 g 


L-arginylpivalloyloxymethylester 


3,50 g 


uree 


1,50 g 


Eau qsp 


100,00 g 



Exemple 5 : Etude comparative de la diffusion cutanee 

[0066] Des rats hairless sont sacrifies par injection intracardiaque de pentobarbital ; la peau ventrale est recuperee 
et Thypoderme est enleve au scalpel. 

0,2 ml par cm 2 de solution a tester sont deposes sur un morceau de peau (derme et epiderme ) qui est ensuite monte 
sur une cellule de diffusion. La diffusion est realisee contre du tampon phosphate contenant 0,5 % de tween 20. 
A differents temps, le tampon phosphate est remplace et I'arginine est dosee par HPLC dans les fractions de dialysat 
recuperees. 



Produits testes (solution a 30 mM) 


% de diffusion apres 5h 


L-Arginine 


15 


Monomethylsilanetriol de L-arginine 


42 


N -acetyl L-arginine 


47 


N-acetyl-L-cysteinyl-L-arginine methylester 


61 


L-arginylpivalloyloxymethylester 


51 



Exemple 6 : Activite lipolvtique in vitro 

[0067] On teste I'activite lipolytique in vitro de solutions contenant des composes selon I'invention a 4%. 
Le temoin negatif est la solution qui sert a diluer les actifs (NH 4 HC0 3 0,01 M). 
Le temoin positif est la cafeine a 1 ,5 g/l. 

[0068] Des segments de tissu adipeux perirenal de lapins males sont incubes dans un tampon Krebs-Ringer bicar- 
bonate, pH 7,4, qui contient 5,5 mM glucose, 40 mg/ml de serum albumine bovin. Le volume total d'incubation est de 
3 ml avec les substances a tester preparees dans 0,01 M NH 4 HC0 3 et additionne dans un volume de 0,1 ml. Les 
preparations sont placees sous agitation a 37°C, sous une atmosphere a 95 % 0 2 , 5 % C0 2 . 

[0069] Les taux d'activite lipolytiques sont quantifies par la liberation du glycerol dans le milieu d'incubation et sont 
exprimes par gramme de lipide. Le glycerol est dose en duplicata par la methode enzymatique : glycerokinase, glyce- 
rophosphate deshydrogenase (Boerhinger-Mannheim), methode de Wieland (32), modifiee par Vaughan (33). 



Resultats: 




Glycerol (nmoles/g de lipides) 


Temoin 

Monomethylsilanetriol de L-arginine 15 mg/l 
Monomethylsilanetriol de L-arginine 30 mg/l 
Monomethylsilanetriol de L-arginine 45 mg/l 
Cafeine 1,5g/l 


0,75+0,3 

1±0,5 

2,40+0,35 

2,5+0,35 

1,45+0,25 



55 Exemple 7: test in vivo sur rats 

[0070] Trois lots de 4 rats ZUCKER fa/fa definis de maniere homogene ont ete integres dans I'animalerie a 8 semai- 
nes. ^experimentation debute lorsque les rats ont atteint 9 semaines et des poids comparables (240 ± 15 g) ; its sont 
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places en cage individuelle avec eau et granules ad libidum. Une epilation est pratiques circulairement sur I'ensemble 
des rats en partie mediane de maniere k tatouer un axe entre le cou et la queue. Sur un lot I, on applique quotidien- 
nement sur la partie epilee I'emulsion definie dans Pexemple 1 jusqu'& absorption en enlevant tout exces. 
Sur un lot II, une ionisation de salicylate d'arginium a 1% est pratiquee tous les deux jours sous 12 volts & raison de 
s 0,006 mA/cm 2 pendant 7 minutes, 2 Electrodes traitantes de 2,5 cm 2 etant fixees lateralement sur les flancs du rat et 
reliees au pole positif. 
Un 3eme lot sert de temoin (lot T). 

[0071] Ces experimentations sont menees sur 5 semaines. 

[0072] Les rEsultats suivants montrent une difference significative dans I'augmentation de la masse adipeuse entre 
io les rats traites et les rats temoins. 



Semaine 


1 


2 


3 


4 


5 




Poids g 


Mens 
mm 


Poids g 


Mens 
mm 


Poids g 


Mens 
mm 


Poids g 


Mens 
mm 


Poids g 


Mens 
mm 


LotT 


275,5 


187,25 


315,75 


214,25 


347,25 


237 


375,5 


255,75 


402,5 


273,25 


Lotl 


282 


191,25 


318,75 


215 


347,25 


232,75 


368,25 


245,25 


386,5 


254,75 


Lot II 


280,25 


189,75 


318,25 


213,25 


345,5 


224,25 


367,25 


233,25 


386,25 


238,5 



15 



20 



25 



30 



35 



180 



SEMAINES 



rats temoins 

rats groupe <l > 

rets groupe <ll > 



200 



MENSURATIONS 



270 



mm 



40 



Revendications 



1 . Composition cosmetique pour I'amincissement caracterisee en ce qu'elle comprend, en association avec tout ex- 
cipient cosmetiquement approprie, au moins un compose qui est la L-arginine, un analogue de L-arginine ou un 
45 de leurs derives ou I'un quelconque de leurs sels, ledit compose ayant la formule generale (I) suivante : 



50 



H2 Y H \CH 2 * 



NH 




55 



(I) 



dans laquelle : 



10 
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R-, represente un atome d'hydrogene, un groupement hydroxyle, un radical acyle, acyloxy ou un aminoacide 
substitue ou non sur sa fonction a-aminee fibre, lie par une liaison peptidique, 

R 2 represente un groupement hydroxyle, un radical alcoxy, amine, alkylamine, un groupement silyloxy ou un 
aminoacide substitue ou non sur sa fonction a-carboxylique, lie par une liaison peptidique, 
et n = 3 ou 4 

2. Composition cosmetique selon la revendication 1 , caracterisee en ce que ledit compose de formule generate (I) 
est tel que : 

R-, represente un atome d'hydrogene, un groupement hydroxyle, un radical acyle, acyloxy ou un aminoacide 
substitue ou non sur sa fonction a-aminee libre, lie par un liaison peptidique, 

R 2 represente un groupement hydroxyle, un radical alcoxy, amine, alkylamine, un groupement silyloxy ou un 
aminoacide substitue ou non sur sa fonction a-carboxylique, lie par une liaison peptidique, 
et n = 3 

3. Composition cosmetique selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que R2 represente un groupe- 
ment silyloxy ayant la formule generate suivante: 

O — Si— OH 
OH 



dans laquelle R 3 represente un groupement alkyle. 

4. Composition cosmetique selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que ledit compose 
de formule (I) est le monomethyl silanetriol de L-arginine. 

5. Composition cosmetique selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que ledit compose de formule 
(I) est tel que R 1 et/ou R 2 est un acide amine substitue ou non sur sa fonction a-amine ou a-carboxylique, choisi 
parmi les aminoacides suivants : alanine, cysteine, glycine, hydroxyproline, isoleucine, leucine, methionine, phe- 
nylalanine, proline, hydroxyproline, serine, threonine, tryptophane, asparagine, valine, acide aspartique, acide 
glutamique, acide pyroglutamique, glutamine, arginine, histidine, lysine. 

6. Composition cosmetique selon la revendication 5, caracterisee en ce que ledit compose de formule generale (I) 
est tel R-, et/ou R 2 est I'alanine, la leucine, I'isoleucine, la phenylalanine, le tryptophane ou la valine. 

7. Composition cosmetique selon la revendication 5 caracterisee en ce que ledit compose de formule generale (I) 
est tel que R 1 et/ou R 2 est la methionine, la cysteine, I'histidine, I'acide aspartique ou I'acide glutamique. 

8. Composition cosmetique selon Tune des revendications 1 ou 2 caracterisee, en ce que ledit compose de formule 
(I) est tel que R 1 et/ou R 2 represente un acide amine substitue ou non sur sa fonction a-amine ou a-carboxylique 
choisi parmi les aminoacides suivants : citrulline, homoserine, norvaline, ornithine, penicillamine ou sarcosine. 

9. Composition cosmetique selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que ledit compose de formule 
(I) est tel que R1 est un radical acyl ou acyloxy portant un groupement isopropyle, sec-butyle, tert-butyle, isobutyle 
et/ou R2 est un radical alcoxy ou alkylamine portant un groupement isopropyle, n-butyle, sec-butyle, tert-butyle, 
isobutyle, n-octyle ou pivalloyloxymethyle. 

10. Composition cosmetique selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterisee en ce qu'elle comprend 
en outre un antioxydant tel que la vitamine E, I'acide ascorbique ou leurs derives, ou un aminoacide possedant 
un groupement thiol tel que la N-acetyl-cysteine. 

11. Composition cosmetique selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en ce qu'elle comprend 
en outre un pseudodipeptide du type de ceux obtenus par couplage de ('histamine et d'un acide amine. 



11 
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Composition cosmetique selon I'une des revendications 1 a 11, caracterisee en ce qu'elle contient en outre un 
activateur de NO-synthase tel que le NADPH, le calcium ou toute substance propre a augmenter le taux de calcium 
intracellulaire. 

Composition cosmetique selon I'une des revendications 1 a 12, caracterisee en ce qu'elle se presente sous toute 
forme couramment employee en cosmetique a savoir creme, iait, lotion, gel, patch ou spray. 
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